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АКтУАЛьНоСть Увеличение числа тяжелых повреждений головного мозга вследствие инсульта и черепно-моз-
говой травмы определяет необходимость изучения и разработки эффективных стратегий ней-
ропротекции. В статье освещены новые механизмы нейропротекторного действия ингаляцион-
ного анестетика ксенона по данным собственных экспериментальных исследований.
ЦеЛь иССЛеДоВАНия Оценить влияние наркоза ксеноном в концентрации 0,5 МАК (минимальная альвеолярная кон-
центрация) на фосфорилирование киназы гликогенсинтазы-3β (ГСК-3β) и содержание фермен-
тов антиоксидантной защиты в головном мозге крыс.
МАтеРиАЛ и МетоДы Проведено изучение влияния ингаляционного наркоза ксеноном на фосфорилирование фермен-
та ГСК-3β в сравнении с таковым хлорида лития, а также на содержание гемоксигеназы, каталазы 
и Mn-супероксиддисмутазы в гомогенатах головного мозга крыс методом иммуноблоттинга.
РеЗУЛьтАты Применение ксенона в концентрации 0,5 МАК вызывает почти двукратный рост содержания 
фосфорилированной формы фермента ГСК-3β по сравнению с контролем (р<0,05) и значимо 
увеличивает пул ферментов антиоксидантной защиты: гемоксигеназы на 50% (р<0,05) и Mn-су-
пероксиддисмутазы на 60% (р<0,05).
ЗАКЛючеНие Проведенное экспериментальное исследование выявило новые молекулярные механизмы дейст-
вия ингаляционного анестетика ксенона. Обнаружено влияние ксенона на пул ферментов, участ-
вующих в защите мозга от окислительного дистресса. Полученные данные указывают на перспек-
тивность использования ксенона и требуют дальнейших исследований в данном направлении.
ВыВоДы Применение ксенона в концентрации 50 об.% (0,5 МАК) в течение 30 минут не влияет на содер-
жание фермента гликогенсинтазы-3β, в то же время вызывая почти двукратный рост его фос-
форилированной формы — фермента гликогенсинтазы-3β, и сопровождается значимым увели-
чением содержания гемоксигеназы, Mn-супероксиддисмутазы и незначительным увеличением 
содержания каталазы в гомогенатах головного мозга крыс. Таким образом, результаты исследо-
вания позволяют предположить, что одним из возможных механизмов нейропротекторного дей-
ствия ксенона является фосфорилирование гликогенсинтазы-3β, которое препятствует открытию 
митохондриальной поры, тормозя опосредованный гибелью митохондрий апоптоз нейронов и 
увеличивая в них уровень антиоксидантной защиты.
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Сердечно-сосудистые заболевания занимают веду-
щее место среди причин смертности во всем мире, а 
ишемическому инсульту принадлежит в этом второе 
место, уступая лишь ишемической болезни сердца. 
Только в Российской Федерации от него страдают 
более 450 тыс. человек в год [1]. Своевременно оказан-
ная квалифицированная медицинская помощь спо-
собствует уменьшению числа смертельных исходов, 
однако инвалидность среди выживших после инсульта 
занимает первое место среди причин первичной инва-
лидности [2, 3].
Другой, не менее значимой медико-социальной 
проблемой, является рост числа черепно-мозговых 
травм, считающихся наиболее распространенной при-
чиной инвалидности и смертности среди лиц моло-
дого трудоспособного возраста [4–6]. В Российской 
Федерации ежегодно регистрируют порядка 600 тыс. 
случаев черепно-мозговой травмы, из которых более 
50 тыс. человек погибают, а около 240 тыс. инвали-
дизируются [7]. Таким образом, разработка новых 
методик нейропротекции при тяжелых повреждениях 
мозга различного генеза является одной из важней-
ших задач в терапии критических состояний. Однако 
существующие сегодня методы нейропротекции недо-
статочно эффективны, что подтверждено клинически-
ми испытаниями [8, 9]. 
Согласно большому числу экспериментальных работ, 
выраженным нейропротекторным свойством обладает 
ингаляционный анестетик ксенон [10–14]. Ксенон — это 
инертный газ, который находится в атмосфере в незна-
чительных количествах — 8,7·10-6 об.% [15]. 
Об анестетических свойствах ксенона было сооб-
щено после его применения в опытах на животных в 
1946 г. [16], а в 1951 г. Каллен и Гросс использовали его 
в качестве анестетика при проведении хирургических 
операций у человека [17]. В 2000 г. благодаря работам 
отечественных исследователей было получено раз-
решение на клиническое использование ксенона в 
России, тогда как в Западной Европе его начали при-
менять для общей анестезии лишь с 2005 г. [18]. 
Кроме анестетического эффекта у ксенона были 
обнаружены свойства нейропротектора [19–21], а 
механизмы нейропротекции объяснены блокадой 
рецепторов N-метил-d-аспартата (NMDA-рецепторов) 
[22]. NMDA-рецепторы обеспечивают такие важные 
функции, как синаптическая пластичность, формиро-
вание памяти, контроль настроения, мотивация воз-
награждений, развитие мозга и выживание нейронов 
[23–25]. Гиперактивность NMDA-рецепторов в патоло-
гических условиях может привести к гибели нейронов 
в результате эксайтотоксичности [26]. Высокие дозы 
глутамата вызывают гиперактивацию NMDA-рецеп-
торов и рецепторов α-амино-3-гидрокси-5-метил-
изоксазолпропионовой кислоты (AMPA-рецепторов), 
что приводит к избыточному поступлению кальция в 
нейроны [27, 28]. 
Механизмы, посредством которых чрезмерный 
приток кальция приводит к апоптозу, сложны и не до 
конца понятны. В недавних исследованиях показа-
но значение в этом митохондриальной дисфункции, 
избыточной продукции активных форм кислорода и 
активации кальпаинового каскада [29]. Что касается 
механизмов реализации нейропротекторных свойств 
ксенона, то они не могут быть объяснены только бло-
кадой NMDA-рецепторов и уменьшением глутамат-
ной эксайтотоксичности. Согласно данным недавних 
исследований, реализация патологического каскада 
глутаматной эксайтотоксичности осуществляется в 
первые минуты и часы после повреждения головного 
мозга. Апоптоз же нейронов и глии в зоне пенумбры 
происходит в первые 24–72 часа после повреждения, 
и поэтому представляется таким важным изучение 
молекулярных механизмов нейропротекции ксеноном 
в этот период [30]. 
Данные экспериментальных исследований пока-
зали, что на роль ключевого фермента, обеспечиваю-
щего нейропротекцию, может претендовать гликоген 
синтаза-киназа 3β (ГСК-3β). Фосфорилирование этого 
фермента предотвращает индукцию митохондриаль-
ной поры, вследствие чего уменьшается апоптоз ней-
ронов и ограничивается воспаление в зоне поврежде-
ния [31, 32]. 
Инертный газ ксенон относят к классу ингаля-
ционных газообразных анестетиков, молекулярные 
механизмы реализации защитных свойств которого на 
мозг во многом остаются неизвестными. 
Цель исследования — оценить влияние наркоза 
ксеноном на фосфорилирование ГСК-3β и содержа-
ние ферментов антиоксидантной защиты в головном 
мозге крыс.
МАтеРиАЛ и МетоДы
ПеРВый этАП эКСПеРиМеНтАЛьНых иССЛеДоВАНий 
(иЗУчеНие ВЛияНия иНГАЛяЦиоННоГо НАРКоЗА 
КСеНоНоМ НА ФоСФоРиЛиРоВАНие ГСК-3ẞ В 
СРАВНеНии С ДейСтВиеМ НА Нее Лития хЛоРиДА)
1. Лабораторное животное и условия экспери-
мента.
Крыса-самец линии Sprague Dawley. Масса живот-
ного: 450–500 г. 
Эксперимент проводили в соответствии с приняты-
ми национальными и международным стандартами:
— Европейская Конвенция о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или в 
иных научных целях (Страсбург, 18 марта 1986 г.);
— директива 2010/63/EU Европейского парламента 
и совета европейского союза по охране животных, 
используемых в научных целях;
— ГОСТ 33215-2014 Руководство по содержанию и 
уходу за лабораторными животными. Правила обору-
дования помещений и организации процедур;
— ГОСТ 33216-2014 Руководство по содержанию и 
уходу за лабораторными животными. Правила содер-
жания и ухода за лабораторными грызунами и кроли-
ками.
2. Анестезия.
6% раствор хлоралгидрата в 0,9% растворе  хлорис-
того натрия. Хлоралгидрат 300 мг/кг внутрибрюшинно 
(в/б) в конце эксперимента как компонент эвтаназии 
перед забором внутренних органов. 
Подготовка животного и процедуры.
Животное помещали в прозрачную индукционную 
камеру наркозного аппарата Combi-Vet, соединенную 
с помощью тройника с ксеноновой наркозной при-
ставкой КНП-01 и кислородным компрессором. В ходе 
эксперимента сохраняли самостоятельное дыхание.
3. Группы животных.
I группа (n=4) — «ксенон». В течение 30 минут в 
индукционную камеру наркозного аппарата, где нахо-
дилась крыса, подавали газовую смесь с потоком газов: 
95% кислород — 0,5 л/мин, 100% ксенон — 0,5 л/мин. 
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Концентрация газов в смеси на входе в камеру: кис-
лород — 40–45%, ксенон — 50–55%. «Отработанная» 
газовая смесь пассивно отводилась через адсорбер 
ксенона наружу. 
II группа (n=4) — «литий». За 30 минут до поме-
щения животного в камеру наркозного аппарата вво-
дили 4,2% раствор хлористого лития в дозе 50 мг/кг 
в/б. Затем в течение 30 минут в индукционную камеру 
наркозного аппарата, где находилась крыса, подавали 
кислородно-воздушную смесь (50% кислорода) — 1,0 л/
мин. Отработанная газовая смесь пассивно отводилась 
из камеры наружу.
III группа (n=4) — «контроль». В течение 30 минут 
в индукционную камеру наркозного аппарата, где 
находилась крыса, подавали газовую смесь с потоком 
газов: кислородно-воздушная смесь (50% кислоро-
да) — 1,0 л/мин. Отработанная газовая смесь пассивно 
отводилась наружу.
4. Эвтаназия и забор органов.
Через 5 минут после инъекции хлоралгидрата и 
достижения хирургической стадии наркоза, живот-
ному выполняли торакотомию. Осуществляли забор 
пробы крови из левого желудочка для анализа кислот-
но-основного состояния крови (КОС) (у части живот-
ных). Затем выполняли краниотомию и извлечение 
мозга из черепной коробки. Органы целиком оберты-
вали в фольгу, маркировали и замораживали в жидком 
азоте. Хранение и транспортировку образцов в лабо-
раторию осуществляли в термосе с жидким азотом. 
ВтоРой этАП эКСПеРиМеНтАЛьНых иССЛеДоВАНий 
(иЗУчеНие ВЛияНия иНГАЛяЦиоННоГо НАРКоЗА 
КСеНоНоМ НА ФеРМеНты АНтиоКСиДАНтНой 
СиСтеМы КЛетКи)
1. Группы животных.
I группа (n=4) — «ксенон». В течение 30 минут 
в индукционную камеру наркозного аппарата, где 
находилась крыса, подавали газовую смесь с потоком 
газов: 95% кислород — 0,5 л/мин, 100% ксенон — 0,5 л/
мин. Концентрация газов в смеси на входе в камеру: 
кислород — 40–45%, ксенон — 50–55%. Отработанная 
газовая смесь пассивно отводилась через адсорбер 
ксенона наружу. 
II группа (n=4) — «контроль». В течение 30 минут 
в индукционную камеру наркозного аппарата, где 
находилась крыса, подавали газовую смесь с потоком 
газов: кислородно-воздушная смесь (50% кислоро-
да) — 1,0 л/мин. Отработанная газовая смесь пассивно 
отводилась наружу.
2. Эвтаназия и забор органов.
Через 5 минут после в/б инъекции хлоралгидрата 
и достижения хирургической стадии наркоза живот-
ному выполняли торакотомию. Осуществляли забор 
пробы крови из левого желудочка для анализа КОС. 
Затем выполняли краниотомию и извлечение мозга из 
черепной коробки. Излишки жидкости с поверхности 
органов убирали промокательной бумагой. Органы 
целиком обертывали в фольгу, маркировали и замора-
живали в жидком азоте. Хранение и транспортировку 
образцов в лабораторию осуществляли в термосе с 
жидким азотом.
тРетий этАП эКСПеРиМеНтАЛьНых иССЛеДоВАНий 
(иССЛеДоВАНие ФеРМеНтА ГСК-3ẞ, ГеМоКСиГеНАЗы, 
Mn-СУПеРоКСиДДиСМУтАЗы и КАтАЛАЗы МетоДоМ 
иММУНоБЛоттиНГА)
1. Определение концентрации белка.
Определение концентрации белка в гомогенатах 
ткани во всех опытах выполняли по методу, осно-
ванному на колориметрической реакции бицинхони-
новой кислоты с белками. Для определения исполь-
зовали раствор следующего состава: натриевая соль 
бицинхониновой кислоты (Sigma Chemical Co., США), 
натрий виннокислый (Sigma Chemical Co., США), 0,95% 
гидрокарбонат натрия (реагент А) и 4% смесь серно-
кислой меди с водой в соотношении 1:5 (реагент В), 
который готовили непосредственно перед измерени-
ем концентрации белка, смешивая исходные реагенты 
А и В в соотношении 50:1. К аликвоте 50 мкл анализи-
руемого образца добавляли 1 мл раствора для опреде-
ления, перемешивали и инкубировали 30 минут при 
37°С, после чего определяли оптическую плотность 
раствора при 562 нм в акриловой кювете на спектро-
фотометре Hitachi-557 (Hitachi Ltd., Япония). 
Концентрацию белка в анализируемом образце 
определяли по калибровочной кривой с помощью 
программного обеспечения SigmaPlot 2000. В качест-
ве стандарта для построения калибровочной кривой 
использовали коммерческий препарат бычьего сыво-
роточного альбумина («Fermentas») с концентрацией 
2 мг/мл.
2. Вестерн-блоттинг.
Гомогенат растворяли в буфере, содержащем 
0,125 М Tрис-HCl (pH 6,8), 4% додецилсульфата натрия 
(Sigma Chemical Co., США), 20% глицерина, 0,005% 
бромфенола синего (Sigma Chemical Co., США) и 10% 
2β-меркаптоэтанола (Merck, Германия). Образцы кипя-
тили 2 минуты на водяной бане и вносили в 15% Tрис-
глициновый полиакриламидный гель в концентрации 
50 мг белка на лунку. Электрофорез проводили при 
постоянном токе 10 мА в режиме концентрирова-
ния и 15 мА в режиме разделения. По окончании 
электрофореза переносили белки на PVDF мембрану 
(Amersham Pharmacia Biotech, UK). Мембраны блокиро-
вали в 5% обезжиренном молоке на 0,1% фосфатном 
буфере, а затем инкубировали с первичными анти-
телами против GSK3β (mouse monoclonal anti-total-
GSK3β 1:1000, Cell Signaling, USA), фосфорилированной 
формы GSK3β (mouse monoclonal anti-P-GSK3β 1:1000, 
Cell Signaling, USA), гемоксигеназы, Mn-супероксид-
дисмутазы и каталазы. Затем мембраны инкубирова-
ли с вторичными антителами, конъюгированными с 
пероксидазой хрена (Calbiochem, USA), в разведении 
1:10000. Детекцию связанных антител проводили с 
помощью хемилюминесцентного субстрата перокси-
дазы хрена ECL (Еnhanced chemiluminescence system, 
Amersham Pharmacia Biotech, UK). Хемилюминесценция 
детектировалась на фотопленку. Отсканированные 
изображения анализировали с помощью программы 
ImageJ (NIH, Bethesda, MD, USA). Интенсивность сигнала 
белка P-GSK3β нормализовали к интенсивности обще-
го белка GSK3β для каждой полосы. Количественное 
содержание фосфорилированной формы ГСК-3β, 
гемоксигеназы, Mn-супероксиддисмутазы и каталазы 
выражали в относительных единицах (отн. ед.)
Статистическую обработку данных проводили в 
программе Statistica 7.0 с использованием U-теста 
Манна–Уитни. Значимыми считались различия на 
уровне p<0,05.
РеЗУЛьтАты и оБСУжДеНие
ВЛияНие иНГАЛяЦиоННой АНеСтеЗии КСеНоНоМ 
и хЛоРиДА Лития НА СоДеРжАНие ГСК-3ß В ГоМо-
ГеНАтАх ГоЛоВНоГо МоЗГА КРыС
Опыты показали, что во всех исследованных сери-
ях (контроль, ксенон, литий) суммарное содержание 
ГСК-3β не менялось, оставаясь на уровне 80–90 отн. 
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ед. хемилюминесценции. Хлорид лития (наиболее изу-
ченный ингибитор фермента ГСК-3β) в дозе 50 мг/кг 
в/б был использован в качестве положительного кон-
троля.
Результаты исследований показали, что все изме-
нения содержания обсуждаемого фермента (ГСК-3β) 
произошли за счет процесса фосфорилирования/
дефосфорилирования.
В группе «Ксенон», где для ингаляционной анес-
тезии был применен ксенон в концентрации 50 об% 
(0,5 минимальной альвеолярной концентрации, МАК) 
отмечен почти двукратный рост содержания фосфори-
лированной формы фермента ГСК-3β по сравнению с 
контролем (группа «Контроль») (р<0,05).
В группе «Литий», где в качестве положительного 
контроля был применен хлорид лития (LiCl 4,2%) в дозе 
50 мг/кг в/б отмечен почти двукратный рост содержа-
ния фосфорилированной формы фермента ГСК-3β по 
сравнению с контролем (группа «Контроль»)(р<0,05) 
(рис. 1).
Результаты нашего исследования показали, что 
применение ксенона в концентрации 0,5 МАК не вли-
яет на содержание фермента ГСК-3β в гомогенатах 
головного мозга крыс, но сопровождается практически 
двукратным статистически значимым увеличением, 
сопоставимо с результатами воздействия лития хло-
рида, содержания его фосфорилированной (инактиви-
рованной) формы по сравнению с данными контроля 
(р<0,05). 
ВЛияНие иНГАЛяЦиоННой АНеСтеЗии КСеНоНоМ 
НА СоДеРжАНие ГеМоКСиГеНАЗы В ГоМоГеНАтАх 
ГоЛоВНоГо МоЗГА КРыС
Результаты исследования показали, что ингаляци-
онный наркоз ксеноном 30 минут — 50 об.% (0,5 МАК) 
сопровождался статистически значимым увеличением 
на 50% (р<0,05) содержания гемоксигеназы в гомоге-
натах головного мозга крыс (рис. 2).
ВЛияНие иНГАЛяЦиоННой АНеСтеЗии КСеНоНоМ НА 
СоДеРжАНие КАтАЛАЗы В ГоМоГеНАтАх ГоЛоВНоГо 
МоЗГА КРыС
Результаты исследования показали, что ингаляци-
онный наркоз ксеноном — 50 об.% (0, 5 МАК) в течение 
30 минут сопровождался статистически незначимым 
увеличением на 20% (р>0,05) содержания каталазы в 
гомогенатах головного мозга крыс (рис. 3).
ВЛияНие иНГАЛяЦиоННой АНеСтеЗии КСеНоНоМ 
НА СоДеРжАНие Mn-СУПеРоКСиДДиСМУтАЗы 
В ГоМоГеНАтАх ГоЛоВНоГо МоЗГА КРыС
Результаты исследованияй показали, что ингаляци-
онный наркоз ксеноном 30 минут — 50 об.% (0,5 МАК) 
сопровождался статистически значимым увеличением 
на 60% (р<0,05) содержания Mn-супероксиддисмутазы 
в гомогенатах головного мозга крыс (рис. 4).
Гликоген синтаза-киназа-3, GSK-3 — фермент, отве-
чающий за процесс фосфорилирования остатков сери-
на и треонина в различных белках. Существование 
GSK-3 было впервые открыто при изучении метабо-
лизма гликогена [33]. Позже было установлено, что 
изофермент ГСК-3β регулирует иммунные и мигра-
ционные процессы и является ключевым ферментом, 
обеспечивающим защиту клеток от ишемии/реперфу-
зии. Фосфорилирование этого фермента предотвра-
щает индукцию митохондриальной поры и обеспе-
чивает защиту постмитотических клеток (нейронов, 
Рис. 2. Данные обсчета иммуноблота для фермента 
гемоксигеназы в гомогенатах мозга крыс, 30 минут 
подвергавшихся наркозу ксеноном (n=4, Группа «Ксенон») 
Примечания: группа К — «Контроль», внутрибрюшинно 
хлоралгидрат в дозе 300 мг/кг массы тела; группа «Ксенон» 
(Хе) — ксенон в концентрации порядка 0,5 МАК
Fig. 2. Data of the immunoblot calculation for the heme oxygenase 
enzyme in rat brain homogenates exposed to xenon anesthesia for 
30 minutes (n=4, Xenon Group)
Notes: group C — “Control”, intraperitoneal chloral hydrate at a dose of 
300 mg/kg body weight; group “Xenon” (Xe) — xenon in a concentration of 
about 0.5 minimum alveolar concentrations (MAC)
Рис 3. Данные обсчета иммуноблота для фермента каталазы 
в гомогенатах мозга крыс 
Примечания: группа «Контроль» — внутрибрюшинно 
хлоралгидрат в дозе 300 мг/кг массы тела, группа «Ксенон 
(Хе)» — ксенон в концентрации порядка 0,5 МАК
Fig. 3. Data of the immunoblot calculation for the catalase enzyme in rat 
brain homogenates
Notes: group “Control” — intraperitoneal chloral hydrate at a dose of 300 
mg/kg body weight, group “Xenon (Xe)” — xenon at a concentration of 
about 0.5 minimum alveolar concentrations (MAC)
Рис. 1. Данные обсчета иммуноблота для фосфорили-
рованной формы фермента ГСК-3β в гомогенатах мозга 
крыс, 30 минут подвергавшихся наркозу ксеноном
Примечания: группа «Контроль» — внутрибрюшинно 
хлоралгидрат в дозе 300 мг/кг массы тела; группа «Ксенон» — 
ксенон в концентрации порядка 0,5 минимальных 
альвеолярных концентраций (МАК); группа «Литий» — 
хлорид лития (LiCl 4,2%) в дозе 50 мг/кг внутрибрюшинно
Fig. 1. Immunoblot calculation data for the phosphorylated form of the 
GSK-3β enzyme in rat brain homogenates exposed to xenon anesthesia for 
30 minutes
Notes: group “Control” — intraperitoneally chloral hydrate at a dose of 
300 mg/kg body weight; group “Xenon” — xenon in a concentration of 
about 0.5 minimum alveolar concentrations (MAC); group “Lithium” — 
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кардиомиоцитов, клеток почки) от ишемии/реперфу-
зии [34].
Известно, что галогенсодержащие ингаляционные 
анестетики оказывают защитный эффект на головной 
мозг благодаря эффекту анестетического прекондици-
онирования [35, 36].
В наших предыдущих исследованиях было пока-
зано, что прекондиционирование севофлураном в 
концетрации 1,5–2 МАК приводит к статистически 
значимому увеличению содержания фосфорилирован-
ной формы ГСК-3β (фосфо-ГСК-3β) в 2 раза (р<0,05) 
и защищает нейроны в головном мозге крыс (умень-
шает гибель нейронов в поле С1 гиппокампа на 45% 
(р=0,007) во время ишемии/реперфузии [37, 38].
Недавнее исследование показало, что примене-
ние лития хлорида в постреанимационном периоде 
вызывает статистически значимое увеличение фосфо-
рилирования ГСК-3β в мозге крыс на 180% (р<0,05) и 
уменьшает гибель нейронов в поле С1 гиппокампа на 
37% (р=0,01), а в поле С3/С4 — на 12% (р<0,05) [39].
На сегодняшний день известно, что Nrf2 (ядер-
ный фактор транскрипции НРФ-2; англ. nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2) является мастер-регуля-
тором уровня ферментов антиоксидантной защиты 
клетки (гемоксигеназы, супероксиддисмутазы, глута-
тион-пероксидазы, каталазы и др.). В этой связи пред-
ставляют большой интерес и недавние исследования, 
в которых было показано влияние ГСК-3β на Nrf2 и 
антиоксидантную защиту клеток [40, 41]. Результаты 
этих исследований показали, что фосфорилирование 
ГСК-3β вызывает статистически значимое повыше-
ние уровня транскрипционного фактора Nrf2 на 50% 
(р<0,05) в нейрональных клетках и на 75% (р<0,05) — в 
гепатоцитах.
Результатами нашего исследования установлено, 
что применение ксенона в концентрации 0,5 МАК 
вызывает почти двукратный статистически значимый 
рост содержания фосфорилированной формы фермен-
та ГСК-3β по сравнению с контролем (р<0,05) и статис-
тически значимо увеличивает пул ферментов антиок-
Рис 5. Ксенон фосфорилирует (инактивирует) ГСК-3β — клю-
чевой фермент в реализации механизмов клеточного 
повреждения и системной воспалительной реакции. 
Фосфорилирование ГСК-3β препятствует открытию 
митохондриальной поры и выходу в цитозоль факторов 
апоптоза (AIF, Cyt C, Endo G, SMAC). Фосфорилирование ГСК-
3β приводит к росту уровня ядерного транскрипционного 
фактора Nrf2 в клетках, действие которого сопровождается 
повышением уровня ферментов антиоксидантной защиты 
клетки (HO-1, MnSOD, каталазы).
Примечания: AIF — апоптоз-индуцирующий фактор; 
Cat — каталаза; ROS — активные формы кислорода; Cyt 
C — цитохром С; DAMP — ассоциированный с повреждением 
молекулярный паттерн; Endo G — эндонуклеаза G; I/
R— ишемия-реперфузия; Mito — митохондрии; MnSOD — 
митохондриальная Mn-супероксиддисмутаза; mPTP— пора 
неспецифической митохондриальной проницаемости; 
HO- 1 — гемоксигеназа; SMAC — апоптотический белок; 
PAMP — патоген-ассоциированный молекулярный паттерн; 
Ser 9 — остаток аминокислоты серина 9; TLR — толл-
подобный рецептор;  
Fig. 5. Xenon phosphorylates (inactivates) GSK-3β — a key enzyme in 
the implementation of mechanisms of cellular damage and systemic 
inflammatory response. Phosphorylation of GSC-3β prevents the opening 
of the mitochondrial pore and the release of apoptosis factors (AIF, Cyt C, 
Endo G, SMAC) into the cytosol. Phosphorylation of GSK-3β leads to an 
increase in the level of the nuclear transcription factor Nrf2 in cells, the 
action of which is accompanied by an increase in the level of antioxidant 
enzymes of the cell (HO-1, MnSOD, catalase).
Notes: AIF — apoptosis-inducing factor; Cat — catalase; ROS — reactive 
oxygen species; Cyt C — cytochrome C; DAMP — damage-associated 
molecular pattern; Endo G — endonuclease G; I/R — ischemia-reperfusion; 
Mito — mitochondria; MnSOD, mitochondrial Mn superoxide dismutase; 
mPTP — time of non-specific mitochondrial permeability; HO-1 — heme 
oxygenase; SMAC — apoptotic protein; PAMP — pathogen-associated 
molecular pattern; Ser 9 — Serine 9 amino acid residue; TLR — toll-like 
receptor
сидантной защиты: гемоксигеназы — на 50% (р<0,05) и 
Mn-супероксиддисмутазы — на 60% (р<0,05).
Результаты исследования позволяют предположить, 
что одним из возможных механизмов нейропротек-
торного действия ксенона является фосфорилирование 
ГСК-3β, которое препятствует открытию митохондри-
альной поры, торможению опосредованного гибелью 
митохондрий апоптоза нейронов и увеличению в них 
уровня антиоксидантной защиты (рис. 5).
ЗАКЛючеНие
Проведенное экспериментальное исследование 
обнаружило новые молекулярные механизмы действия 
ингаляционного анестетика ксенона, которые реали-
зуются через фосфорилирование гликогенсинтазы-3β 
и увеличение пула ферментов, участвующих в анти-
оксидантной защите головного мозга. Полученные 
Рис. 4. Данные обсчета иммуноблота для фермента Mn-
супероксиддисмутазы в гомогенатах мозга крыс
Примечания: группа К — «Контроль» — внутрибрюшинно 
хлоралгидрат в дозе 300 мг/кг массы тела, группа 
«Ксенон» (Хе)— ксенон в концентрации порядка 0,5 МАК
Fig. 4. Immunoblot calculation data for the Mn-superoxide dismutase 
enzyme in rat brain homogenates
Notes: group C — “Control” — intraperitoneally chloral hydrate at a 
dose of 300 mg/kg of body weight, group “Xenon” (Xe) — xenon at a 
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в настоящем эксперименте данные указывают на 
перспективность использования ксенона и требуют 
продолжения дальнейших исследований в данном 
направлении.
ВыВоДы
Применение ксенона в концентрации 50 об.% 
(0,5 МАК) в течение 30 минут не влияет на содержа-
ние фермента гликогенсинтазы-3β, в то же время 
вызывая почти двукратный рост его фосфорилиро-
ванной формы — фермента гликогенсинтазы-3β, и 
сопровождается значимым увеличением содержания 
гемоксигеназы, Mn-супероксиддисмутазы и незначи-
тельным увеличением содержания каталазы в гомо-
генатах головного мозга крыс. Таким образом, резуль-
таты исследования позволяют предположить, что 
одним из возможных механизмов нейропротектор-
ного действия ксенона является фосфорилирование 
гликогенсинтазы-3β, которое препятствует открытию 
митохондриальной поры, тормозя опосредованный 
гибелью митохондрий апоптоз нейронов и увеличивая 
в них уровень антиоксидантной защиты.
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Effect of Xenon on the Phosphorylation of Glycogen Synthase Kinase 3β and 
Antioxidant Enzymes in Rat Brain
A.N. Kuzovlev1, A.I. Shpichko1*, I.A. Ryzhkov1, O.A. Grebenchikov1, A.K. Shabanov1, 2, Sh.Zh. Khusainov1, 2, 
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* Contacts: Andrey I. Shpichko, Candidate of Medical Sciences, Senior Researcher of the Laboratory of Organoprotection in Critical Conditions, Federal Scientific and Clinical Center of Reani-
matology and Rehabilitation. Email:  shpichko.a@yandex.ru
RELEVANCE The increase in the number of severe brain injuries due to stroke and traumatic brain injury determines the need to study and develop effective 
strategies for neuroprotection. The article highlights new mechanisms of the neuroprotective action of the inhalation anesthetic xenon based on the data of our 
own experimental studies.
AIM OF StuDy To assess the effect of anesthesia with xenon at a concentration of 0.5 MAC (minimum alveolar concentration) on the phosphorylation of glycogen 
synthase kinase 3β (GSK-3β) and the content of antioxidant defense enzymes in the rat brain.
MAtERIAL AND MEtHODS The effect of inhalation anesthesia with xenon on the phosphorylation of the GSK-3β enzyme in comparison with lithium chloride, 
as well as on the content of heme oxygenase, catalase, and Mn-superoxide dismutase in rat brain homogenates was studied by immunoblotting.
RESuLtS The use of xenon at a concentration of 0.5 MAA causes an almost twofold increase in the content of the phosphorylated form of the GSK-3β enzyme in 
comparison with the control (p<0.05) and significantly increases the pool of antioxidant defense enzymes: heme oxygenase by 50% (p <0.05) and Mn-superoxide 
dismutase by 60% (p<0.05).
CONCLuSION The conducted experimental study revealed new molecular mechanisms of action of the inhalation anesthetic xenon. The effect of xenon on the 
pool of enzymes involved in the protection of the brain from oxidative distress was found. The data obtained indicate the prospects for using xenon and require 
further research in this direction.
The use of xenon at a concentration of 50 vol.% (0.5 MAA) for 30 minutes does not affect the content of the glycogen synthase-3β enzyme, at the same time 
causing an almost twofold increase in its phosphorylated form, the glycogen synthase-3β enzyme, and is accompanied by a significant increase the content of 
heme oxygenase, Mn-superoxide dismutase and a slight increase in the content of catalase in rat brain homogenates. Thus, the results of the study suggest 
that one of the possible mechanisms of the neuroprotective effect of xenon is the phosphorylation of glycogen synthase-3β, which prevents the opening of the 
mitochondrial pore, inhibiting the death of mitochondria-mediated apoptosis of neurons and increasing the level of antioxidant protection in them.
Keywords: xenon, neuroprotection, glycogen synthase kinase-3β (GSK-3β), heme oxygenase, Mn-superoxide dismutase
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